烟 管 头 草 的 化 学 成 分 及 其 体外 抗 白血病 活性 研究 
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摘要 : 为 研究 烟 管 头 草 的 化 学 成 分 及 其 对 白血病 细胞 的 体外 抑制 作用 , 该 文采 用 硅胶 柱 层 析 、 
凝 胶 柱 层 析 、 大 孔 吸 附 树 脂 等 方法 对 烟 管 头 草 〈Carpesiam cernuum) 乙酸 乙 酯 部 位 进行 分 
离 纯化 ,运用 !H NMR, PC NMR 和 MS 等 波谱 技术 对 化 合 物 进 行 结构 鉴定 ; 采用 MTT 法 测定 
化 合 物 1-10 对 白血病 细胞 CK562. HEL) 的 体外 抑制 作用 。 结 果 表 明 :”(1〉 从 烟 管 头 草 乙 
He £4 HB ONE du dt MD UE oGE Y dg) o d6 «8 Wo. o 别 为 2， 9-epoxy-5, 
9-dihydroxy-8-angeloyloxy-11-methoxymethyl-4(15)-germacraen-6, 12-olideC1).cardivin D (2)、 
cernuumolide I (3) , cernuumolide J (4) ~ 8-hydroxy-9, 10-diisobutyryloxythymol (5) . (2E, 
6Z, 10E, 12R)-7T-[(acetyloxy)methyl]-3, 11, 15-trimethylhexadeca-2, 6, 10, 14-tetraene-1, 12-diol 
(6) ~ 9, 10-dihydroxyoctadecanoate (7) ~ 1, 6-dihydroxy-8-hydroxymethyl-anthraquinone (8). 
emodin (9) , 4-megastigmen-3, 9-dione (100 . -AKE (11) 。 其 中 化 合 物 1 为 新 化 合 物 ， 
化 合 物 $S、7-10 为 首次 从 天 名 精 属 中 分 离 得 到 , 化合物 2、5S-10 为 首次 从 烟 管 头 草 中 分 离 得 到 。 
(2) 活性 测试 结果 表明 化 合 物 cardivin D (2) ~ cernuumolide I (3) 和 cernuumolideJ (4) 
对 白血病 细胞 具有 较 好 的 体外 抑制 作用 ， 其 中 对 562 细 胞 的 ICso 值 分 别 为 (2.27+0.46)、 
(5.53+0.41)~ (3.900.80) hmol.L1， 对 HEL 细 胞 的 ICs 值 分 别 为 (1.84+0.14) 、(2.36+0.90)、 
(2.31+1.17) hmolL-:。 该 研究 结果 丰富 了 烟 管 头 草 的 化 学 成 分 ， 为 抗 白血病 药物 的 研发 提供 
了 物质 基础 。 
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Abstract: In order to study the chemical constituents from Carpesium cernuum and their 
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inhibitory effects on leukemia cells in vitro. The chemical constituents from ethyl acetate fraction 
of C. cernuum were isolated and purified by silica gel column chromatography, Sephadex LH-20 
column chromatography and macroporous adsorption resin, and their structures were identified by 
means of various spectroscopic techniques such as 'H NMR, ?C NMR and MS. The inhibitory 
effects of compounds 1-10 on leukemia cells (K562, HEL) in vitro were determined by MTT assay. 
The results showed as follows: (1) Eleven compounds were isolated and identified as 2, 9-epoxy-5, 
9-dihydroxy-8-angeloyloxy-11-methoxymethyl-4(15)-germacraen-6, 12-olide (1), cardivin D (2), 
cernuumolide I (3), cernuumolide J (4), 8-hydroxy-9, 10-diisobutyryloxythymol (5), (2E, 6Z, 10E, 
12R)-7-[(acetyloxy)methyl]-3, 11, 15-trimethylhexadeca-2, 6, 10, 14-tetraene-1, 12-diol (6), 9, 
10-dihydroxyoctadecanoate (7), 1, 6-dihydroxy-8-hydroxymethyl-anthraquinone (8), emodin (9), 
4-megastigmen-3, 9-dione (10), £-sitosterol (11). Among of them, compound 1 was identified as a 
new compound, compounds 5, 7-10 were isolated from the Carpesium for the first time, 
compounds 2, 5-10 were isolated from C. cernuum for the first time. (2) The results of activity test 
showed that cardivin D (2), cernuumolide I (3) and cernuumolide J (4) had good inhibitory effects 
on leukemia cells in vitro. The ICso of compounds 2-4 against K562 cells and HEL cells were 
(2.27 + 0.46), (5.53 + 0.41), (3.90 + 0.80) umol-L! and (1.84 + 0.14), (2.36 + 0.90), (2.31 + 1.17) 
umol-L'', respectively. Thus, the study enriches the chemical constituents of C. cernuum, and 
provides a material basis for the development of anti-leukemia drugs. 
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WEKE (Carpesium cernuum) 又 名 构 儿 菜 、 烟 袋 草 ， 是 天 名 精 属 〈Corpesizm) 植物 
的 模式 种 ， 主 要 分 布 在 我 国 上 四川、 云南、 贵州、 湖南 及 陕西 等 地 ， 生 于 路 边 荒地 及 山坡 、 沟 
边 等 处 , 在 民间 把 其 与 金 挖 耳 当 作 同 一 种 使 用 (中国 科学 院 中 国 植物 志 编 辑 委员 会 ，1979 ) 。 
全 草 入 药 ， 性 湿 微 蔡 ， 有 小 毒 ， 治 症 疾 ， 喉 炎 ; 鲜 叶 外 用 治 疮 痛 ， 根 治 痢疾 、 牙 痛 、 子 宫 脱 
重 ， 脱 肛 ( 张 志 刚 等 , 2005)。 现代 药理 学 研究 表明 , 其 具有 抗 肿瘤 (Kim etal., 2007; Liu et al., 
2016; Dang et al., 2019)、 抗 炎 (Liu et al., 2010) 和 抗 寄生 虫 (Chung & Moon, 2009; Kim et al., 
2009) 等 药理 作用 。 相 关 化 学 研究 表明 ， 烟 管 头 草 的 化 学 成 分 包括 倍 半 英 、 单 蓝 、 二 机 、 三 
莫 、 香 豆 素 、 木 脂 素 、 挥 发 油 、 黄 酮 、 省 醇 、 苯 酚 、 糖 音 类 等 ， 其 中 主要 成 分 为 倍 半 莫 类 化 
合 物 (Ma et al., 2008; Zhang et al., 2015; 王 坤 等 ，2019; 汉 树 慧 等 ，2022)。 

天 名 精 属 植物 中 含有 丰富 的 倍 半 稿 类 成 分 , 近 两 年 国内 外 学 者 从 中 共 分 离 得 到 51 个 倍 半 
EKKE, 包括 5 个 新 的 吉 玛 烷 型 倍 半 太 , 并 研究 了 其 抗 肿瘤 、 抗 炎 等 活性 (Wu et al., 2021; 
Yan et al., 2021; 杨 宝 嘉 等 ，2021; Zhong et al., 2022; Wang et al., 2022; Yang et al., 2022; 
Shen et al., 2022; 陈 洁 等 ，2022 ) 。 课 题 组 前 期 运用 多 种 色谱 及 波谱 技术 从 烟 管 头 草 中 分 离 
鉴定 了 5 个 新 吉 玛 烷 型 倍 半 稿 类 化 合 物 ， 活 性 测试 表明 其 具有 一 定 的 抗 肿瘤 活性 ， 特 别 是 对 
白血病 细胞 具有 较 强 的 抑制 作用 (Yan et al., 2018; Yan et al., 2021)。 然 而 ， 本 文 发 现 的 新 化 
合 物 与 近 两 年 国内 外 学 者 以 及 课题 组 前 期 分 到 的 新 吉 玛 烷 型 倍 半 莫 在 结构 上 有 一 定 的 差异 ， 
主要 表现 为 该 化 合 物 在 环 外 有 一 个 氧 桥 。 此 外 , 活性 测试 发 现 该 新 化 合 物 无 明显 的 抗 肿瘤 活 
性 。 


ES 


[发 高 效 低 毒 的 抗 肿瘤 药物 是 医疗 行业 琢 需 解决 的 关键 性 问题 。 基 于 课题 组 前 期 研究 ， 
为 深入 阐明 烟 管 头 草 的 抗 肿瘤 活性 物质 基础 , 本 研究 以 烟 管 头 草 为 研究 对 象 ， 依托 贵州 民族 
医药 研发 平台 和 现代 先进 的 仪器 设备 ,采用 多 种 色谱 分 离 技术 、 现 代 波 谱 学 鉴定 技术 以 及 现 
代 药 理学 技术 ， 拟 探讨 以 下 问题 : (1) 烟 管 头 草 乙 酸 乙 酯 部 位 的 化 学 成 分 ，〈2) 分 离 得 到 
的 部 分 化 合 物 对 白血病 细胞 的 体外 抑制 作用 。 


1 材料 与 仪器 
1.1 材料 

药材 : 烟 管 头 草药 材 于 2016 年 10 月 在 贵州 省 安顺 市 镇 宁县 采集 ， 由 贵州 中 医药 大 学 药学 
院 孙 庆 文教 授 鉴 定 为 天 名 精 属 植物 烟 管 头 草 〈Carpesiwrma cernuum) ， 标 本 存放 于 贵州 省 安 
顺 市 人 民 医 院 药 学 实验 室 ， 标 本 号 为 Assrmyy201608。 

细胞 株 : 人 白血病 细胞 〈K562 和 HEL) 购买 于 ATCC 细 胞 库 ， 存 放 于 贵州 省 中 国 科学 院 
天 然 产 物化 学 重点 实验 室 李 艳 梅 教授 课题 组 。 
1.2 实验 仪器 和 试剂 

仪器 : INOVA-400 MHz 和 INOVA-500 MHz 超 导 核 磁 共 振 波谱 仪 〈 美 国 瓦 里 安 公 司 ) s 
Bruker HCT/Esquire 和 Waters Autospec Premier P776 质 谱 仪 《德国 Bruker 公 司 ， 美 国 Waters 公 
司 ) ; Bruker Tensor-27 侍 里 叶 红 外 光谱 仪 (德国 Bruker 公 司 ); Shimadzu UV-2401PC 紫 外 可 
见 分 光 光 度 仪 (日 本 Shimadzu 公 司 ) ; JASCO P-1020 旋 光 仪 (日 本 JASCO 公 司 ); Waters 1525 
EF 高 效 液 相 色 谱 仪 (美国 Waters 公 司 ); 0SB-2200 型 旋转 蒸发 仪 (上 海 爱 朗 仪器 有 限 公 司 ); 
倒置 光学 显微镜 〈Zeiss 公 司 ) ; 台式 高 速 冷冻 离心 机 (Backman 公 司 ) ; 可 调 微 量 移 液 器 
(CEppendorf 公 司 ) ; 细胞 培养 箱 〈Thermo Scientific Forma 公 司 ) ; 多 功能 酶 标 仪 《Gene 公 
© 司 ) 。 
= 试剂 : Sephadex LH-20 葡 聚 糖 凝 胶 〈 日 本 三 鞭 化 学 公司 ) ; 柱 层 析 硅 胶 (3007400H, 

青岛 海洋 化 工厂 ); 硅 胺 GF2s4 薄 层 板 (青岛 海洋 化 工厂 ); 高 效 液 相 所 用 的 乙 膊 、 甲 醇 为 
© 色谱 纯 ( 萨 恩 化 学 技术 有 限 公 司 ) ， 丙 酮 、 氧 仿 等 为 分 析 纯 〈 重 庆 川 东 化 工 集团 有 限 公司 ); 
ZPE (DMSO, Sangon RRA) ; ERR (MTT, ERREKA) ; 胎 牛 血 
清 (FBS, HyCloneZ TJ) ;细胞 培养 基 RPMI 1640 (Gibco 公 司 ) 。 
2 实验 方法 
1t 21 提取 与 分 离 
a 称 取 20.0 kg 干燥 的 烟 管 头 草 全 草 ， 将 其 粉碎 ， 再 用 95% 乙 醇 在 80C 下 加 热 回 流 提取 3 次 
A (3 h/ 次 ) ， 将 所 有 提取 液 合 并 后 浓缩 ， 回 收 乙醇 ， 得 到 2.0 kgs Ef. HULO gR AAE, HR 
c 浸 膏 加 水 搅拌 使 之 呈现 悬浮 状态 ， 再 用 乙酸 乙 酯 萃取 ， 得 到 乙酸 乙 酯 层 和 水 层 。 将 960.0g 
r= 乙酸 乙 酯 茜 取 物 用 40*80 目 粗 硅胶 拌 样 ， 待 样品 干燥 后 ， 运 用 300*400 目 的 硅胶 柱 层 析 ， 以 石 
C 油 醚 -丙酮 (60:1 一 1:1) 进行 洗 脱 ， 洗 脱 部 分 用 TLC 薄 层 板 展开 ， 在 紫外 分 析 仪 下 观察 TLC 
薄 层 板 荧光 情况 ， 并 用 10% 硫 酸 乙醇 浴 液 显 色 ， 合 并 荧光 及 显 色相 似 部 分 ， 最 后 用 甲醇 处 理 

硅胶 柱 ， 得 到 7 个 馏分 (Fr.1~Fr.7) o 

将 第 一 馏分 Fr.1 (64.0 g) 用 粗 硅 胶 拌 样 后 上 硅胶 柱 层 析 ， 采 用 石油 醚 -乙酸 乙 酯 
《60:1 一 1:1) 作为 洗 脱 剂 进行 洗 脱 ， 得 到 4 个 馏分 (Fr.1-1~Fr.1-4) 。Fr1-1 经 硅胶 柱 层 析 ， 
使 用 石油 醚 -丙酮 〈60:1 一 10:1) 作为 洗 脱 剂 进行 分 离 ， 并 用 重 结晶 方法 进一步 纯化 ， 得 到 
化 合 物 11 (16.5 mg) 。Fr1-2 用 硅胶 柱 层 析 ， 以 石油 酸 - 乙 酸 乙 酯 〈30:1 一 1:1) 作为 洗 脱 剂 
进行 分 离 ， 并 用 Sephadex LH-20 柱 层 析 ， 以 甲醇 作为 洗 脱 剂 进一步 纯化 ， 得 到 化 合 物 6 C12.4 
mg) 。 

将 第 四 馏分 Fr4 (103.5 g) 用 大 孔 吸 附 树脂 柱 层 析 ， 以 甲醇 -水 (2096. 4096. 6096. 8096. 
95%) 作为 洗 脱 剂 进行 洗 脱 ， 得 到 5 个 馏分 (Fr.4-1~Fr.4-5) 。Fr.4-3 经 硅胶 柱 层 析 ， 用 石油 
醚 -丙酮 (15:1 一 3:1)〉 进行 梯度 洗 脱 ， 得 到 3 个 馏分 (Fr.4-3-1~Fr.4-3-3) 。Fr.4-3-2 用 硅胶 柱 
层 析 ， 以 石油 醚 -丙酮 C10:13:10 作 溶 剂 系统 进行 分 离 ， 得 到 化 合 物 1 (2.0 mg) . Fr4-4 
经 硅胶 柱 层 析 ， 以 石油 醚 -丙酮 (8:1 一 1:1) 作为 洗 脱 剂 进行 洗 脱 ， 得 到 5 个 馏分 
(FrA-4-1^Fr.4-4-5) 。Fr.4-4-2 经 Sephadex LH-20 柱 层 析 ， 以 氯仿 -甲醇 〈1:1) 作为 洗 脱 剂 进 
行 分 离 ， 得 到 6 个 馏分 (Fr.4-4-2-1~Fr.4-4-2-6) 。Fr.4-4-2-3 经 硅胶 〈 石 油 醚 : 丙酮 =10:1 一 3:1) 


和 Sephadex LH-20〈CHCl:MeOH=1:1) 反复 柱 层 析 ， 得 到 化 合 物 5 (5.0 mg) ~ 7 (6.0 mg) 
和 10 (4.5 mg) 。Fr.4-4-2-4 经 硅胶 〈 石 油 酸 : 丙酮 =10:1 一 3:1) 和 Sephadex LH-20 (MeOH) 
反复 柱 层 析 , 并 用 制备 高 效 液 相 色谱 (CH3CN:H20=40%:60%) 纯 化 , 得 到 化 合 物 2 (10.6 mg)、 
3 (6.5 mg) 和 4 (4.0 mg) 。Fr.4-5 经 硅胶 柱 层 析 ， 以 石油 醚 -乙酸 乙 酯 (10:1 一 1:1) 梯度 洗 
脱 ， 得 到 5 个 馏分 (Fr.4-5-1~Fr.4-5-5) 。Fr.4-5-1 经 硅胶 柱 层 析 ， 以 石油 栈 : 丙酮 (10:1 一 1:1) 
进行 分 离 ， 得 到 化 合 物 8 (3.5 mg) 和 9 (2.0 mg) 。 
22 ” 单 体 化 合 物 对 白血病 细胞 的 体外 抑制 作用 

采用 MTT 法 测试 化 合 物 1-10 对 白血病 细胞 〈K562 和 HEL) 的 体外 抑制 作用 。 取 对 数 生 
长 期 的 K562 和 HEL 细 胞 ， 在 倒置 显微镜 下 计数 后 ， 按 8x104 个 / 孔 铺 于 96 孔 板 中 ， 铺 板 4~6 h, 
待 细胞 稳定 后 ， 分 别 加 入 浓度 为 2.5、5、10、20 pmol:L1! 的 化 合 物 ， 以 DMSO 为 对 照 组 ， 
组 设置 5 个 复 孔 。 在 37“‘C、5% CO 细胞 培养 箱 中 培养 72 h 后 ,加 入 10 pL 的 MTT (5 mg-mL-!) 
溶液 , 继续 旷 育 4h 后 加 入 三 联 液 (三联 液 500 mL 含 SDS 50 g, 异 丁 醇 25 mL 和 浓 盐 酸 0.5 mL) 
培养 过 夜 ， 运 用 多 功能 酶 标 仪 测定 570 nm 处 的 吸光 度 ， 计 算 细 胞 活力 和 半数 抑制 浓度 ICso。 


2.3 ”统计 学 分 析 


本 研究 所 有 数据 均 通 过 Excel 2013 整 理 ， 利 用 SPSS 20.0 进 行 统计 学 分 析 ， 使 用 GraphPad 
Prism 9.0 软 件 作 图 。 实 验 结果 用 均 数 + 标准 差 (x+s) 表示 ， 采 用 Student's T-Test 检 验 进 行 组 
间 差 异 比较 ， 并 认定 P<0.05 时 有 具有 统计 学 意义 〈”P<0.05 为 显著 性 检验 ，”P<0.01 为 极 显著 性 
检验 ) 。 


3 结果 与 分 析 


31 ”结构 鉴定 


化 合 物 1 白色 粉末 , [a]l -50.7 (c 0.1, MeOH); UV (MeOH) Ama: 195 nm; IR (KBr) Vmax 
3 423，1 753，1 717，1 643 cm!. 根据 高 分 辨 质谱 HRESIMS 中 准 分 子 离子 峰 m/z 433.1 830 
[M-Na]* “计算 值 : C21H300gNa, 计算 分 子 量 为 433.1 833), 提示 化 合 物 的 分 子 式 为 Cy1H300O8， 
计算 其 不 饱和 度 为 7。 从 HNMR 谱 可 以 观察 到 化 合 物 有 4 个 甲 基 氧 信号 56a 3.38 (3H, s, 
H-16), 1.99 (3H, m, H-4)、1.84 (3H, m, H-5), 1.01 (3H, d, J= 60 Hz, H-14)， 其 中 有 1 个 连 
氧 甲 基 氧 信号 ; 2 组 烯烃 质子 信号 6a 6.15 (1H, q, J=7.5 Hz, H-3). 5.39 (1H, s, H-15a). 5.30 
(1H, s, H-158). Æ BC NMR 谱 中 观察 到 化 合 物 有 21 个 碳 信 号 ， 结 合 DEPT 谱 可 知 包括 4 个 
甲 基 碳 信号 6c 59.3 (C-16). 16.0 (C-4). 18.9 (C-14) 、20.5 (C-5), EPRA 1 个 连 氧 甲 基 碳 信 
号 ; 2 组 双 键 碳 信号 5c 141.8 (C-4)、141.4 (C-3”))、126.1 (C-2)、123.4 (C-15); 2 个 兰 基 碳 信 
号 6c 176.5 (C-12)、166.1 (C-1^. 

综合 ID、2D NMR 数 据 对 化 合 物 的 碳 所 信号 进行 了 全 归属 ， 其 详细 数据 见 表 1。 从 芋 - 芋 
COSY 谱 中 ， 可 以 观察 到 化 合 物 结构 中 存在 4 个 结构 片段 ， 分 别 为 H-14 / H-10 / H-1/ H-2/ 
H-3、H-5 /H-6/H-7/H-8、H-7/H-11/H-13 和 H-3'/H-4'， 见 图 2。 在 HMBC 谱 中 ，H-14 (ôn 
1.01) 与 C-1 (óc 45.6). C-9 (óc 106.9)、C-10 (óc 34.7) 的 相关 信号 提示 Me-14 与 C-10 位 相连 ; H-2 
(OH 4.20) 与 C-9 (óc 106.9) 有 相关 ，H-13a (ôu 3.81) 与 C-16 (óc 59.3) 有 相关 ， 并 结合 HRESIMS 
数据 , 提示 C-2 与 C-9、C-13 与 C-16 是 通过 氧 桥 相连 的 ; H-3a (ôn 2.40) 与 C-4 (óc 141.8)、C-5 (óc 
80.6)、C-15 (óc 123.4) 有 相关 ，H-5 (ôn 4.22) 与 C-4 (óc 141.8)、C-15 (óc 123.4) 有 相关 ， 提示 环 
外 双 键 位 于 C-4 位 ，H-6 (ôn 5.05) 与 C-7 (0c 37.5)、C-12 (óc 176.5) 的 相关 信号 提示 五 元 关内 酯 
环 与 十 元 碳 环 相连 ，H-4' (ôn 1.99) 与 C-2' (6c 126.1)、C-3' (óc 141.4) 有 相关 ，H-5' (ôn 1.84) 与 
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C-1' (óc 166.1). C-2' (óc 126.1). C-3' (óc 141.4) 有 相关 ，H-8 (ôn 5.34) 5 C-1' (óc 166.1) 有 相关 ， 
提示 存在 一 个 当归 酰基 并 连接 在 C-8 位 以 上 数据 与 化 合 物 carpescernolide C 的 数据 (Yan et al., 
2021) 相 似 ， 提 示 两 个 化 合 物 具 有 相似 的 骨架 结构 ， 进 一 步 证 实 该 化 合 物 为 吉 玛 烷 型 倍 半 草 
内 酯 。ROESY 谱 确定 了 化 合 物 的 相对 构 型 。 从 ROESY 谱 中 ， 可 以 看 到 H-154 与 H-5 有 相关 ， 
H-5 与 H-7 有 相关 ，H-36 与 H-6 有 相关 ，H-6 与 H-8 有 相关 ，H-8 与 H-11 有 相关 ，H-2 与 H-14 有 相 
关 ， 因 此 确定 H-2、H-6、H-8、H-11、H-14 为 6 构 型 ，H-5、H-7 为 a 构 型 。 此 外 ， 该 化 合 物 的 
实验 ECD 与 计算 ECD 图 谱 经 过 比 对 ， 确 定 了 化 合 物 的 绝对 构 型 ， 见 图 3。 因 此 ， 确 定 化 合 物 1 
732, 9-epoxy-5, 9-dihydroxy-8-angeloyloxy-11-methoxymethyl-4(15)-germacraen-6, 12-olide 


A1 化 合 物 1 的 !H(500 MHz) fll PC (125 MHz) NMR 数据 . 
Table 1 'H (500 MHz) and 3C (125 MHz) NMR datas of 1 (in CDCI; ) 
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位 置 H 化 学 位 移 〈 耦 合 常 数 ) C 化 学 位 移 
Position ôy (J in Hz) óc 
la 1.80, m 45.6 
1 2.54, m 
2 4.20, m 83.1 
3a 2.40, d (13.5) 41.0 
3p 2.89, d (13.5) 
4 - 141.8 
5 422,m 80.6 
6 5.05, dd (8.5, 4.0) 83.0 
7 2.81,m 37.5 
8 5.34, dd (12.0, 5.0) 73.3 
9 - 106.9 
10 2.44, m 34.7 
11 2.54,m 45.7 
12 - 176.5 
13a 3.81, dd (9.0, 2.5) 71.8 
138 3.42, dd (9.0, 3.0) 
14 1.01, d (6.0) 18.9 
15a 5.39, s 123.4 
152 5.30, s 
16 3.38, s 59.3 
l - 166.1 
2 - 126.1 
3' 6.15, q (7.5) 141.4 
4 1.99, d (7.5) 16.0 


3 1.84, s 20.5 
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HMBC (=m), HH OOBY (= asd ROESY (Core } 


1 WAH 1H HMBC, !H-'H COSY fll ROESY 的 主要 相关 信号 
Fig.l Key HMBC, !H-!'H COSY and ROESY correlations signal of Compound 1 


一 一 iLG S 1X ECD Experimental ECD ofl 
一 一 化 台 怕 1 计 每 ECD Calculates ECD ofl 


LLLI ee 
AE 


波长 和 (nm) 


图 2 ”化合物 1 实验 ECD 与 计算 ECD 图 谱 的 比较 
Fig.2 Comparison of the experimental ECD and calculated ECD spectra of Compound 1 


化 合 物 2 白色 粉末 , 分 子 式 CwH3409。1H NMR (400 MHz, CDC13) ô: 6.48 (1H, d, J= 2.0 
Hz, H-13f), 5.67 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-13a), 5.05 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-9), 4.72 (1H, s, H-6), 4.34 
(1H, s, H-8), 3.79 (1H, m, H-2), 3.02 (1H, m, H-7), 2.70 (1H, m, H-2^, 2.70 (1H, s, H-2"), 2.26 
(2H, m, H-1), 1.96 (1H, d, J = 6.4 Hz, H-4), 1.85 (2H, m, H-3), 1.32 (3H, s, H-14), 1.26 (3H, d, J 
= 5.8 Hz, H-3'), 1.26 (3H, d, J= 5.8 Hz, H-3"), 1.26 (3H, d, J= 5.8 Hz, H-4’), 1.26 (3H, d, J= 5.8 
Hz, H-4"), 1.02 (3H, d, J = 6.8 Hz, H-15); 3C NMR (100 MHz, CDCl;) ô: 214.7 (C-5), 178.1 
(C-1^, 178.1 (C-1"), 168.2 (C-12), 132.6 (C-11), 124.6 (C-13), 81.2 (C-10), 79.0 (C-8), 78.6 (C-6), 
78.5 (C-9), 71.8 (C-2), 42.1 (C-7), 34.3 (C-2)), 34.1 (C-2"), 33.9 (C-1), 29.6 (C-4), 25.6 (C-3), 
25.3 (C-14), 20.8 (C-15), 19.3 (C-3"), 19.0 (C-3^), 18.9 (C-4^, 18.9 (C-4"). 以 上 数据 与 文献 (Kim 
et al., 1997) 报 道 数 据 一 致 ， 故 鉴定 化 合 物 2 为 cardivin D. 


化 合 物 3 白色 粉末 , 分 子 式 CaHa0s. !H NMR (400 MHz, CDCI) à: 6.46 (1H, d, J= 1.2 
Hz, H-13f), 5.89 (1H, d, J= 0.8 Hz, H-13a), 5.26 (1H, d, J= 1.2 Hz, H-8), 4.76 (1H, dd, J = 4.4, 
1.2 Hz, H-6), 4.60 (1H, d, J — 4.4 Hz, H-5), 3.81 (1H, m, H-7), 2.83 (1H, m, H-10), 2.67 (1H, m, 
H-2"), 2.64 (1H, m, H-2), 1.80 (1H, m, H-15), 1.79 (1H, m, H-2f), 1.70 (1H, m, H-1a), 1.58 (1H, 
m, H-3a), 1.35 (1H, m, H-3f), 1.21 (3H, m, H-3^, 1.21 (3H, m, H-3"), 1.21 (3H, m, H-4)), 1.21 
(3H, m, H- 4"), 1.18 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-14), 1.15 (3H, s, H-15), 1.04 (1H, m, H-2a); BC NMR 
(100 MHz, CDC1) ô: 208.5 (C-9), 177.0 (C-1"), 175.9 (C-1^), 168.6 (C-12), 135.0 (C-11), 124.1 
(C-13), 80.8 (C-8), 77.6 (C-5), 73.1 (C-4), 71.4 (C-6), 44.2 (C-7), 43.7 (C-10), 34.8 (C-3), 33.9 
(C-2"), 33.7 (C-2^), 32.9 (C-1), 24.6 (C-15), 23.1 (C-2), 20.0 (C-14), 18.8 (C-3"), 18.8 (C-4"), 
18.7 (C-4^, 18.6 (C-30)。 以 上 数据 与 文献 (Dang et al., 2019) 报 道 数据 一 致 ， 故 鉴定 化 合 物 3 为 


cernuumolide I. 


化 合 物 4 白色 粉末 , 分 子 式 Cz4Hs40s。IH NMR (400 MHz, CDC13) à: 6.45 (1H, d, J= 1.2 
Hz, H-13a), 6.14 (1H, m, H-3^, 5.89 (1H, d, J= 1.2 Hz, H-13f), 5.33 (1H, d, J = 1.2 Hz, H-8), 
4.75 (1H, dd, J — 4.4, 1.2 Hz, H-6), 4.59 (1H, d, J — 4.4 Hz, H-5), 3.81 (1H, m, H-7), 2.84 (1H, m, 
H-10), 2.67 (1H, m, H-2"), 1.95 (3H, dd, J= 4.8, 1.2 Hz, H-4^, 1.87 (3H, m, H-14), 1.80 (1H, m, 
H-2f), 1.70 (2H, m, H-1), 1.57 (1H, m, H-3o), 1.36 (1H, m, H-3f), 1.25 (1H, s, H-20), 1.23 (3H, d, 
J — 4.8 Hz, H-4"), 1.21 (3H, s, H-3”), 1.20 (3H, s, H-15), 1.14 (3H, s, H-5"); BC NMR (100 MHz, 
CDC13) ô: 208.5 (C-9), 177.0 (C-1"), 168.7 (C-12), 166.3 (C-1^), 140.7 (C-3^, 135.0 (C-11), 126.6 
(C-2^, 124.2 (C-13), 81.2 (C-8), 77.7 (C-5), 73.1 (C-4), 71.5 (C-6), 44.2 (C-7), 43.8 (C-10), 34.8 
(C-3), 33.9 (C-2"), 32.8 (C-1), 24.6 (C-15), 23.1 (C-2), 20.3 (C-14), 20.0 (C-5'), 18.9 (C-4"), 18.8 
(C-3'), 15.8 (C-4) 。 以 上 数据 与 文献 (Dang et aL, 2019) 报 道 数 据 一 致 ， 故 鉴定 化 合 物 4 为 


cernuumolide J。 


化 合 物 5 黄色 油状 物 ， 分 子 式 CisH26O6。!H NMR (400 MHz, CDC13) ô: 6.89 (1H, d, J= 
5.6 Hz, H-5), 6.68 (1H, s, H-2), 6.63 (1H, d, J= 5.6 Hz, H-6), 4.47 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-9a), 4.47 
(1H, d, J= 8.0 Hz, H-10a), 4.27 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-9f), 4.27 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-10f), 2.55 
(1H, m, H-2'), 2.55 (1H, m, H-2"), 2.25 (3H, s, H3-7), 1.12 (3H, s, H-3), 1.12 (3H, s, H-3"), 1.10 
(3H, s, H-4), 1.10 (3H, s, H-4"); PC NMR (100 MHz, CDC13) ô: 177.4 (C-10, 177.4 (C-1"), 156.4 
(C-3), 140.0 (C-1), 126.5 (C-5), 120.4 (C-6), 119.0 (C-4), 118.4 (C-2), 78.4 (C-8), 67.1 (C-9), 67.1 
(C-10), 33.9 (C-20, 33.9 (C-2"), 20.9 (C-7), 18.8 (C-3), 18.8 (C-4, 18.8 (C-3"), 18.8 (C-4"). 以 上 
数据 与 文献 ( 刘 金 龙 等 , 2020; 陈晨 等 , 202 DD 报道 数据 一 致 , 故 鉴 定 化 合 物 $ 73 8-hydroxy-9, 
10-diisobutyryloxythymol. 


化 合 物 6 黄色 油状 物 ， 分 子 式 CoHs04. 'HNMR (400 MHz, CDCI; ) ô: 5.42 (1H, t, J= 
8.0 Hz, H-2), 5.40 (1H, t, J = 8.0 Hz, H-6), 5.38 (1H, t, J= 8.0 Hz, H-10), 5.08 (1H, t, J = 8.0 Hz, 
H-14), 4.59 (2H, s, H-19), 4.14 (2H, d, J= 8.0 Hz, H-1), 3.97 (1H, t, J= 8.0 Hz, H-12), 2.22 (2H, 
s, H-5), 2.20 (2H, s, H-13), 2.13 (2H, s, H-9), 2.09 (2H, s, H-4), 2.08 (3H, s, H-AcO), 2.07 (2H, s, 
H-8), 1.72 (3H, s, H-16), 1.64 (3H, s, H-17), 1.63 (3H, s, H-20), 1.62 (3H, s, H-18); BC NMR 
(100 MHz, CDC13) ô: 171.2 (COO-AcO), 137.3 (C-11), 137.2 (C-3), 134.7 (C-15), 133.6 (C-7), 
130.4 (C-6), 125.3 (C-10), 124.0 (C-2), 120.1 (C-14), 77.0 (C-12), 61.9 (C-19), 59.3 (C-1), 39.3 
(C-4), 34.7 (C-13), 34.5 (C-8), 26.1 (C-5), 25.9 (C-9), 25.8 (C-16), 20.0 (CHs-AcO), 18.0 (C-17), 
16.2 (C-20), 11.8 (C-18)。 以 上 数据 与 文献 (Gao et al., 2008) 报道 数据 一 致 ， 故 鉴定 化 合 物 6 
73 QE, 6Z, 10E, 12R)-7-[(acetyloxy)methyl]-3, 11, 15-trimethylhexadeca-2, 6, 10, 14-tetraene-1, 
12-diol. 


化 合 物 7 白色 粉末 , 分子式 CioHss04. H NMR (400 MHz, CDCI) ô: 3.67 (3H, s, OCH;), 
3.40 (1H, m, OH), 2.30 (2H, t, J = 5.2 Hz, H-2), 1.62 (2H, s, H-3), 0.88 (3H, t, J= 4.4 Hz, H-18); 
BC NMR (100 MHz, CDC13) ô: 174.3 (C-1), 74.5 (C-9), 74.4 (C-10), 51.4 (OCH»), 34.1 (C-11), 
33.7 (C-8), 33.6 (C-2), 31.8 (C-16), 29.6 (C-15), 29.5 (C-14), 29.4 (C-13), 29.3 (C-6), 29.1 (C-5), 
29.0 (C-4), 25.7 (C-12), 25.5 (C-7), 24.9 (C-3), 22.6 (C-17), 14.1 (C-18)。 以 上 数据 与 文献 (Dailey 
et al., 2009; Wu et al., 2019) 报 道 数 据 一 致 ， 故 鉴定 化 合 物 7 73 9, 10-dihydroxyoctadecanoate 。 


化 合 物 8 BECIK, 分 子 式 CisHio0;。H NMR(400 MHz, CD3OD) ô: 7.96 (1H, s, H-7), 
7.87 (1H, m, H-2), 7.87 (1H, m, H-4) 7.82 (1H, m, H-5), 7.40 (1H, m, H-3), 4.78 (2H, s, HOCH;); 
BC NMR (100 MHz, CD3OD) ô: 194.1 (C-9), 183.1 (C-10), 164.0 (C-1), 163.4 (C-6), 152.8 
(C-8a), 138.3 (C-5a), 135.1 (C-3), 134.9 (C-4a), 125.5 (C-2), 122.2 (C-7), 120.7 (C-8), 118.6 
(C-4), 117.2 (C-1a), 113.2 (C-5), 64.1 (HOCH2-8)。 以 上 数据 与 文献 (Cui et al., 2008) 报 道 数据 
致 ， 故 鉴定 化 合 物 8 为 1, 6-dihydroxy-8-hydroxymethyl-anthraquinone。 

化 合 物 9 白色 粉末 ,分子式 CisHio0s。IH NMR (500 MHz, DMSO) ô: 12.08 (1H, s, OH-1), 
12.01 (1H, s, OH-8), 7.48 (1H, s, H-5), 7.16 (1H, s, H-7), 7.11 (1H, d, J= 2.4 Hz, H-4), 6.59 (1H, 
d, J= 2.4 Hz, H-2), 2.41(3H, s, -CH3); BC NMR (125 MHz, DMSO) ô: 190.7 (C-9), 182.3 (C-10), 
166.5 (C-3), 165.4 (C-1), 162.3 (C-8), 149.2 (C-6), 136.0 (C-14), 133.8 (C-11), 125.1 (C-7), 121.4 
(C-5), 114.3 (C-12), 110.0 (C-13), 109.7 (C-4), 108.9 (C-2), 22.4 (-CH3)。 以 上 数据 与 文献 (Knut 
etal., 1992) 报 道 数据 一 致 ， 故 鉴定 化 合 物 9 73 emodin. 


化 合 物 10 ”黄色 油状 物 ,分 子 式 Ci3H2002。1H NMR (400 MHz, CDC13) ô: 5.85 (1H, s, H-4), 
2.54 (1H, m, H-8a), 2.53 (1H, m, H-8/), 2.37 (1H, d, J= 11.6 Hz, H-2a), 2.16 (3H, s, H-10), 2.04 
(1H, d, J= 11.6 Hz, H-2f), 1.99 (3H, s, H-13), 1.98 (1H, m, H-7a), 1.89 (1H, t, J= 3.6 Hz, H-6), 
1.71 (1H, m, H-7f), 1.06 (3H, s, H-12), 1.02 (3H, s, H-11); BC NMR (100 MHz, CDC13) ô: 207.2 
(C-9), 198.8 (C-3), 164.5 (C-5), 125.6 (C-4), 50.1 (C-6), 47.0 (C-2), 42.6 (C-1), 36.3 (C-8), 30.1 
(C-10), 28.8 (C-11), 27.3 (C-12), 24.6 (C-7), 23.5 (C-13)。 以 上 数据 与 文献 CXiao et al., 2016) 报 
道 数 据 一 致 ， 故 鉴定 化 合 物 10 为 4-megastigmen-3, 9-dione. 


化 合 物 11 白色 片 状 结晶 (甲醇 )，mp. 1357137 C, 分 子 式 Cz9HsoO。 在 石油 醚 -丙酮 、 
石油 醚 -乙酸 乙 酯 和 氯仿 -甲醇 三 种 溶剂 系统 中 分 别 进行 TLC 薄 层 色谱 检测 ， 经 紫外 分 析 仪 
254 nm 下 观察 TLC 注 层 板 无 荧光 现象 ，10% 硫 酸 乙 醇 溶液 显 紫 红色 ,同时 该 化 合 物 的 RAE 
与 1- 谷 省 醇 标准 品 一 致 ， 故 鉴定 化 合 物 11 为 8- 谷 省 醇 。 
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3 化合物 1-11 的 化 学 结构 
Fig.3 The chemical structures of compounds 1-11 


32 ”活性 测试 结果 

由 图 4 结果 显示 ，K562 和 HEL 细胞 经 不 同 浓度 的 化 合 物 处 理 72 h 后 ， 其 细胞 活力 被 
显著 抑制 (P<0.05)〉 。 随 着 化 合 物 浓度 的 增加 ， 细 胞 受 抑制 的 程度 越 明 显 。 与 DMSO 组 相 
比 , 化 合 物 1-10 在 20 umol L! ETX} K562 和 HEL 细胞 均 有 一 定 的 抑制 作用 , 其 中 化 合 物 2-4 
对 两 种 细胞 的 抑制 作用 最 为 显著 (P<0.01) 。 
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与 DMSO 组 相 比 ，*P<0.05，*P<0.01。 
Compared with the DMSO group, 'P«0.05, "P«0.01. 


到 4 化 合 物 1-10 对 白血病 细胞 活力 的 影响 


Fig.4 Effects of compounds 1-10 on the viability of leukemia cells 


由 表 2 可 知 ， 化 合 物 cardivin D (2? ~ cernuumolide I (3) 和 cernuumolide J (4) 对 K562 
和 HEL 细 胞 具有 较 好 的 抑制 作用 ， 其 中 相对 较 强 的 为 化 合 物 2，ICso 分 别 为 〈2.27+0.46 ) 


hmolLI 和 (1.84+0.14) hmol:L!。 


K2 ”化合物 1-10 的 ICso 值 
Table 2 ICsovalues of compounds 1-10 


化 合 物 半数 抑制 浓度 ICso (umol L?) 
Compound K562 HEL 
1 >20 >20 
2 2.27 4 0.46 1.842 0.14 
3 5.53 +0.41 2.36 + 0.90 
= 4 3.90 + 0.80 2311.17 
5 >20 >20 
= 6 >20 >20 
= 7 >20 >20 
8 >20 >20 
9 >20 >20 
CN 10 >20 >20 
~ 伊 马 蔡 尼 
CN mis 0.09 + 0.01 4.24 + 0.04 


ik: 伊 马 替 尼 为 阳性 对 照 。 


, x Note: Imatinib is positive control. 


£ 4 讨论 与 结论 


本 研究 通过 植物 化 学 手段 对 烟 管 头 草 全 草 进行 化 学 成 分 研究 ,得 到 了 11 个 化 合 物 , 包括 


5 个 倍 半 昔 类 ，1 个 二 梧 类 ，2 个 草 柄 类 ，1 个 当 醇 ，1 个 芳香 族 类 和 1 个 烷烃 类 。 其 中 ， 化 合 物 
1 为 新 的 吉 玛 烧 型 倍 半 莫 类 化 合 物 。 部 分 化 合 物 抗 白血病 活性 结果 表明 ， 化 合 物 cardivin D 

(2) 、cernuumolideI (3) 和 cernuumolideJ (4) 对 K562 和 HEL 细 胞 具有 较 好 的 抑制 作用 ， 
ICso 值 在 1.84~5.53 humol.L- 之 间 ， 特 别 是 对 和 白血病 HEL 细 胞 的 抑制 作用 优 于 阳性 对 照 伊 马 蔡 


尼 , 具有 作为 抗 白血病 前 体 药物 的 潜力 , 这 为 研发 新 型 高 效 的 抗 白血病 药物 提供 了 思路 和 方 
向 。 如 何 高 效 、 大 量 富 集 上 述 活性 化 合 物 是 目前 蝇 需 解决 的 问题 之 一 ， 有 待 深入 研究 。 未 来 
可 进一步 对 活性 化 合 物 2-4 进 行 网 络 药理 学 、 细 胞 转录 组 学 、 体 内 抗 白血病 活性 及 作用 机 制 
研究 ， 探 索 其 信号 通路 及 作用 节点 ， 为 烟 管 头 草 应 用 于 抗 白血病 治疗 提供 现代 药理 学 依据 。 


结合 文献 研究 发 现 ， 化 合 物 cernuumolide I (3) 和 cernuumolide J (4) 对 宫颈 癌 HeLa、 上 肝癌 


Hep G2、 肺 癌 A549、 结 肠 癌 HCT116 等 肿瘤 细胞 具有 一 定 的 抑制 


作用 ，ICso 值 在 0.87~42.73 


jmol:L! 之 间 (Liu et al, 2016; Zhang et al., 2019) ， 为 烟 管 头 草 中 吉 玛 烷 型 倍 半音 类 成 分 具 


有 抗 肿瘤 的 普 适 作用 提供 了 科学 依据 。 因 此 ， 深 入 探讨 贵州 


民族 药 烟 管 头 草 的 化 学 成 分 ， 既 


能 丰富 其 化 学 多 样 性 ,又 能 在 一 定 程 度 上 为 抗 肿瘤 药物 的 
的 综合 开发 莫 定 基础 。 


究 提 供 化 合 物 来 源 , 为 烟 管 头 草 
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